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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ＣＤ１９はＢ細胞の活性化閾値を下げ、活性化シグナルを増強することが知られている。ＣＤ１９欠損
マウス由来Ｂ細胞はさまざまな刺激に対する反応性が著しく低下しており、その結果増殖能および免
疫グロブリンの産生の低下が見られる。実験的自己免疫性脳脊髄炎（expermentalautommune
encephalomyelitis;EAE）は多発性硬化症のマウスモデルであるとともに代表的なＴｈｌ自己免疫疾
患モデルであり、インターフェロン（、JⅢY・インターロイキン（IL）‐１２などのI型ヘルパーＴ細
胞（Ｔｍ）サイトカインがＥＡＥに対し促進的に働く一方で、Ⅱ-10が抑制的に働くことが報告されて
いる。一方、Ｂ細胞欠損マウスではＥＡＥが重症化することなどから、Ｂ細胞はIL-10産生を介して
EAEに対し抑制的役割を果たす可能性が報告されている。本研究では、ＥＡＥにおけるＢ細胞、特に
CD19の役割に着目して解析した。
ＣＤ１９欠損マウスでは野生型マウスと比較してＥＡＥの重症化がみられた。ＣＤ１９欠損マウスでは
野生型マウスと比較しＴｈｌサイトカインであるIFN-Y・IL-12p40のｍＲＮＡの上昇およびIL-10の
ｍＲＮＡの低下が認められ、Ｔｈｌ偏掎が観察された。ＥＡＥ発症マウス脾臓よりＢ細胞を分離・精製
しミエリン・オリゴデンドロサイト・糖タンパク（ＭＯＧ）および抗ＣＤ40抗体にて刺激培養すると、
野生型マウス由来Ｂ細胞はIFN-Yをほとんど産生しないのに対して､ＣＤ19欠損マウス由来Ｂ細胞は
IFN-Yを産生した。ＭＯＧで免疫したＣＤ１９欠損マウス由来Ｂ細胞を野生型マウスに静注した後に
EAEを誘導すると､通常の野生型マウスより重症化し､ＣＤ19欠損マウスと同程度の重症度となった。
以上の結果から、ＣＤ19欠損マウス由来Ｂ細胞が、ＩＦＮ－ｙを産生することを介して、Thlへより強
く偏位させるために、ＣＤ１９欠損マウスではＥＡＥが重症化したものと考えられた。すなわち、Ｂ細
胞はThlml2バランスを制御することによりＥＡＥの発症に重要な役割を果たしていて、ＣＤ１９の発
現はＥＡＥに対し抑制的に機能することが示された。
以上より、本研究は基礎免疫学および臨床免疫学の進歩に寄与し、学位に値すると評価された。
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